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肥大型心筋症(hype rtrophic c a rdio myopathy, H C M) は心筋の 一 部また は全体の 異常肥大と そ れに伴う心室の 拡張障害を
主徴とす る原因不明の 心筋疾患 と定義さ れ て きた が, 約半数 に常染色体優性遺伝形式に従う家族内発症が み ら れる こ と は 以前
より知 られ て い た. 最近の 分子遺伝学的解析 に より, 硯在 まで に9種類 の 心室サ ル コ メ ア 構成蛋白の 遺伝子変異が原因遺伝子
と して 報告され て い る , こ の うち心筋ミ オ シ ン結 合蛋白C(myo sin bind ing pr otein -C, MyB PqC)遺伝子変異 に よ る H C M は遅発
性, 低浸透率, 壁肥厚 は軽凰 拡張相 へ の 移行 は稀, 比較的予 後良好 と報告 され て い る . しか しなが ら , そ の 道伝千変興部位
に よ っ て は臨床嫡型が異なる こ と も予想され る . 本研 究で は, 北陸地方 にお ける HCM 家系を対象に新 しい MyB P-C遺伝子変
異の 検索を行 い , その 臨床的特徴 に つ い て 検討 し た. 対象者 の 末梢白血球より抽出 した DN Aを用い , ポ リ メ ラ ー ゼ 連鎖反応
bolym e ra s e chain r e actio n,P C R) に よ りD N A断片を増幅さ せ た後 P C Rd 本鎖構成体多型(P C R- Single str and c o nfor m atio n al
polym o rphis m,P C R-SS C P) 法お よ び直接塩基配列決定(dire cts equ e n cing) 法に て遺伝子変異を同定 し, P C R制限酵素切断多型
(P C R,re Strictio n血･agm e ntle ngth polym o rphis m, P C R-RF LP) 法によ り遺伝子変異を確認 した. 臨床 的に H C M と診断 され た150
家系 の 検討の 結果, 8家系 にお い て 4種類の MyB P-C遺伝子変異を見 い 出し た. こ の うち 2種類; エ ク ソ ン 6の 236番目の ア ミ
ノ 酸セ リ ン(serin e, Ser)を コ ー ドす る コ ド ン A G C が グ リシ ン 短1ycin e, Gly)を コ ー ドする G G Cへ と変化する変異 : Ser236 Gly,
エ ク ソ ン 17の 507番目の ア ミ ノ 酸 Glyを コ ー ドする コ ド ン G G G がア ル ギ ニ ン (arginin e, Arg) を コ ー ドす るA G Gへ と 変化す る
変異 : Gly507Arg は 木村ら に より ア ミノ 酸変化を伴う遺伝的多型 と報告され て い るも の で あ っ たが , 残りの 2種類; イン トロ
ン (intro n,Int)17の ス プ ラ イ ス 供 与部位(do n o r site, D S)の 1番目の G がA に変化する変異:Int17D S G+1A, エ ク ソ ン25の 820
番 目 の ア ミ ノ 酸 Argを コ ー ドす る コ ド ン C G G が グル タ ミ ン (gluta min e, Gln) を コ ー ドす る C A Gへ と 変化す る変異 :
jh･g820 Gln は今 ま で に報告の な い 新 しい MyB P-C遺伝子変異であ っ た . Int17 D S G+1A, Arg820 Gln に よ る H C M に おい て は若
年発症例, 非 対称性中隔肥厚(a sym m etric als eptal hype rtr ophy, A S H)や 閉塞性肥大型心筋症(hy pe rtr ophic obstr u ctiv e
C ardio myopathy, H O C M)症例, さ ら に は拡張相 へ の 移行例お よ び心不全発症例, 突然死例が存在 し従来の 報告 と は 臨床病型
が異 な っ て い た .今回, 北陸地方に お け るH C M 150家系に お い て5家系(3.3%)に2つ の 新 しい MyB P-C遺伝子変異が認め ら れ た,
こ れ ら に よ る H C M で は, 従来の 報 告通り心筋 ′9 ミ オ シ ン 重鎮遺伝子変異や心筋 ト ロ ポ ニ ン T遺伝子変異に比 し予後 は良好で
あ っ たが , 中に は若年発症 し HOC Mか ら拡張相 に移行する症例 や突然死する例も存在す る こ と が 示さ れ た . 今 後遺伝子型 と
臨床痛型 の さ らな る知見 の 集積が必要ある が , 従来比 較的予後が良い と 報告 さ れ て い る MyB P-C遺伝子変異 に よ る H C M症例
でも, 特 に男性症例 にお い て は , そ の 治療に 際 して慎重 な繚過観察が必要である こ とが 示唆さ れ た.
Eey w o rds hy pertrophic c ardiomyopathy, C a rdiac myo sin binding protein-C ge n e, a Sym m etric al
S eptalhy pertrophy,dilated for m of hy pertr ophic c ardio myopathy, ge n e m utatio n
肥大型心筋症(hype rtr ophic c ardio myopathy, H C M) は , 高血
圧 や心臓弁膜症 な ど心筋肥大 を引き起 こ す明ら か な原因疾患 が
ない に もか か わ ら ず, 心 筋の 一 部 ま た は 全体 の 異常肥大 を呈す
る心筋疾患 である . 臨床 的に 本症か注目 さ れ る よ うに な っ た の
は, 1958年に Te ar eに より報告 さ れ た若年成 人例 の 非対称性心
室中隔肥大 の 剖検例1)や, 1960年 に Br au n w ald ら2) が 左室流出
路の 狭窄な い し閉塞をも つ 症例を特発性肥大性大動脈弁下狭窄
症(idiopathichype rtr ophic suba ol
･tie ste n o si ,IH SS)と し て報告
し て以 来で あり, この 頃か ら独立 した疾患 と して扱 わ れ る よう
に な っ た . H C M で は左婁壁 の 肥厚 は不均等 に , 特 に心室中隔
を中心 に趣 こ る こ と が多く , 心臓超音波像上拡張末期の 心室中
隔厚 と左室後壁厚 との 比が 1.3以上 の もの は 非対称性中隔肥厚
(a sym m etric als eptal hypertrophy, A S H) と定義 され,本症 の 特徴
的な形態学的所見‡)3) で ある . そ の 形態 に つ い て, M ar o nら
4)
平成12年5月29日受付 , 平成12年6月28日受理
A bbreviation s: Arg, a rginin e;α T M, α - tr OPO myOSin;A SH, aSym m etricals eptal hy pertr ophy;β- M H C, β- m yOSin
hea vy chain; D-H C M, dilated for m of hypertrophic cardio myopathy;D S, do n or site;FS, fractio n alshorte ning;Gln,
gluta min e; Gly,glycin e;H C M, hy pertr ophic cardio myopathy;H O C M, hy pertrophic obstru Ctiv e cardio myopathy;Int,
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は僧帽弁 レ ベ ル で の 左室短軸断層心臓超音波像所見 より4型 に
分類 して い る . ま た , こ の 他 に 本邦で 1976年 に報告 さ れ た 心
尖部 の み に肥大 が強く, 心電図上巨大陰性丁波を特徴 とす る心
尖部肥大型心筋症も存在する5).
こ の よう に HC Mは 形態学的 に大きな多様性 を示す . 形 態学
的多様性は同 一 家系 内で も認 め ら れ, A S Hを認め る 症例や心尖




一 方 , 本症 で は 一 般 に左 室の 拡大 や収縮障害は み られ
ない 7】が,そ の 経過申 に左量拡大, 壁非薄化, 収縮機能障害が進
展 し, 拡張型心筋症 と類似の様相を示す症例 があり , 拡張相肥
大型心筋症 (dilated fo r m of hy pe rtr ophic c a rdio myopathy, D-
H C M) と して 注冒 され て い る
8ト 13)
. また 病理学的 に は心筋の
錯綜配列 や心筋 の 線維化所見が特徴 である14). こ の H C Mの 臨
床病型の 多様性 は経年変化の み で は説明できない .
H C Mが 虚 血性心疾患 や高血圧性心疾患 などに比 べ る と 比較
的まれな疾患 であノる にもか か わ ら ず臨床的
･ 社会 的に も注目 さ
れ て い る理由と して , 若年者の 突然死 の 原 因の多く を本症が占
め て い る 羊 と が 挙げられる , M ar o nら
1 5) は突然死 し た ス ポ ー
ツ 競技者15 8例 の 検討をお こ ない , 心血 管系 の 異常 に よ り死 亡
した134例 の 平均年齢は17歳 で, う ち48例 (36%) は E C M であ
っ た と報告 し て い る . 若年発症の 突然死例 の多く は生前無症状
で 16), H CM と診断さ れ て い な い 例 が多い . 貴近 の 研究 で は 若
年 一 般 人 口 にお ける H C Mの 発症頻度 は約 500人に 1 人と 比較
的高 い と･報告さ れ て お り17), H C M患 者の 8 5 % に は何 ら か の 心
電図異常 が認 め られ る こ と 18) か ら, ス ポ ー ツ 競技 者で は 心電
図や心臓超音波検査な どで本症を できる限り早期 に診断し, 運
動制限をお こなう必要がある と 思わ れ る .
H C M の原因は 1980年代前半ま で は 不明であ っ た が , 本症の
多く に家族内発症 が認め ら れ , 常 染色体優性遺伝を示す場合が
多い こ とは 知 られ て い た19). 198 0年代半ば頃より , 他 の 遺伝性
疾患 と同様に連鎖検定を用い た原因遺伝子 の 解明 に向けた研究
が進め られ , 1989年 に H C Mの 病 因遺伝子 が第14染色体の 長腕
に位置す る こ と が示 さ れ20), 199 0年に は本症多発家系に お い て
心筋P ミオ シ ン 重鎖(P- myO Sin he avY Ch ain, J9 -M H C)の 変異が
報告 さ れ た
21)
. そ の 後わ ずか 5 ～ 6年の 間 に α トロ ポ ミ オ シ ン
(α -tr OpO myO Sin , α -T M)22), 心 筋 ト ロ ポ ニ ン T (tropo nin T,
TnT)22), 心筋 ミ オ シ ン 結 合蛋白 C(myo sin binding pr otein-C ,
MyB P-C)
23)24) の 遺伝子変異が相次 い で報告 さ れ た . こ れ らが 全
て心筋の サ ル コ メ ア を構成す る蛋白である こ と より , サ ル コ メ
アを構成す る他 の 蛋白の 遺伝子 に対す る候補遺伝子 ア プ ロ ー チ
が 行 われ , 心室/ 骨格筋型ミ オ シ ン ア ル カ リ 軽鎖遺伝子 25), 心
室 型 ミ オ シ ン 調節軽鎖遺伝子2 5), 心 筋 ト ロ ポ ニ ンⅠ遺 伝子
2 6)
,
心筋 α ア クチ ン 遺伝子27), タ イ チ ン遺伝子変異28) も見い だ され ,
E C Mの 約50～ 60 %の 症例で 遺伝子 レベ ル で の 病 因解明が可能
と な っ た .
こ の よう な分子遺伝学的解析 の 進歩 に伴 い , 遺伝子型と臨床
病型 と の 関係 が注目され る よう に な っ た . 欧 利 こ お い て ノ9-
M H C遺伝子変異 は家族性肥大型心筋症家系の 約25 %の 病 因で
ある と さ れ , 40種類以 上 の ミ ス セ ン ス 変異と 1種類 の 挿 ん 欠
失(in s ertio n-deletio n) 変異が報告 さ れ て い る21)29 卜 49). ThT遺伝
子 に つ い て は, 13種類 の 変異 が報告 され て お り , 約1 5% の 家
系の 病因であ る と 報告 さ れ て い る
8)22)5【)卜 52)
. こ の 他 , α 一T M,
MyB P-C, 心室/骨格筋塑 ミ オ シ ン ア ル カ リ軽鎖, 心室型 ミ オ
シ ン 調節軽鎖 , 心 筋 ト ロ ポ ニ ンⅠ遺伝子 の 変異 に つ い て は,それ
ぞ れ 病因 の 約3 %, 10 %, 1 %以下, 1 % 以 下, 3 %を 占め ると
い わ れ て い るが , こ の 頻度 に は地域差があり, い まだ詳細 は明
らか で は ない 22卜 2 6)53 卜 56)
こ の うち MyB PqC遺伝子変異 に よ るIiC Mは 遅発性, 低浸
率, 壁肥厚 は軽度 で , 拡 張相 へ の 移行 は稀で あり , 比較的予後
が良 い と 報告 され て い る 55)56). しか しなが ら, そ の遺伝子変異
部位 によ っ て は臨床病型が異なる こ とも予想 さ れ る . そ こ で本
研究で は , 北 陸地方 に お け る H C M家系を対象 に MyB P-C遺伝
子変異の 検索 を行 い , そ の 臨床的特徴 に つ い て検討 し た.
対象 お よび方法
Ⅰ. 対象
対象は , 心電 乱 心臓超音波所見上 Fis ch57) や Feige nba u m
ら
58) の 診 断基準を満た し, 金沢 大学第二 内科お よ び その 間連
施設 に通院ある い は 入院 し て い る北陸地方 の H C M患者発端者
150名 で ある . これ ら の 対象者 お よ び 正 常対照者100名 に, 検
査 に先立 っ て 同意 を得 た後 に以下 の 検討 をお こ な っ た .
1. 北 陸地方 に お ける M yB P- C遺伝子変異 の 頻度を調査 し,
さ らに 新 しい MyB P-C遺伝子変異 の 有無を検討す る こ と
2. 新 し い MyB P-C遺伝子変異 に伴うH C M患者 の 臨床病型 に
つ い て検討す る こ と
Ⅰ. 方法
1. 高分子 D N A抽出
対象者 の 末梢静脈血10mlを E D T A-2 Naを抗凝固剤 と し て採
取 し4℃ にて 移送 し - 20 ℃ にて 保存 した . こ の 末梢血 を室温 に
て 解凍後Trito nX-100融解変法
59)にて 高分子 D N A を単離 した,
すな わ ち融解液(3 20m M ショ 糖液 , 1% Trito nX-1 00, 5m M
MgC12, 10m M Tris- H Cl, pH 7.6) に て赤血 球 を溶血 させ , 遠心
に よ り沈澱 と し て 白血 球 を集 め た . こ れ を プ ロ テ ア ー ゼ
(Sigm a,St. Lo uis, U S A)に て 消化後, フ ェ ノ ー ル ー ク ロ ロ ホ ル ム
(1 : 1) で 1 回, 続 い て ク ロ ロ ホ ル ム イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル
(24: 1) に て 2 回抽出 し, 最後 に エ タ ノ ー ル 沈澱 に よ り D NA
を 分離 し た . こ う し て 得 ら れ た D N AをTris- E D T A績衝液
(10mM Tris-H Cl, 1m M E D T ん2 Na, pH 8.0)に 溶解の 上 260n m
に お ける 吸光度測定 に より濃度を求め た .
2
.
ポ リ メ ラ ー ゼ 連鎖反応 bolym e ra se chain r e actio n, P C R)
Ca rrie rら{i O) の 報告 を参考 に, ジ ー ン バ ン ク の デ ー タ ベ ー ス
に 登録さ れ て い る ヒ ト MyB P-C遺伝子配列か ら , エ ク ソ ン6, 7,
14-15, 17, 23, 25, 3 0, 31に つ い て 約20塩基長の プ ライ マ ー
計8組 を作成 した (C E X 6-5, 6 -3;C E X 7-5, 7 -3;C E X 14- 5- 5,
14-15-3; C E X 17-5, 17-3; C E X 23-5, 23-3;C E X25-5, 25-3;
C E X 3 0-5, 3 0-3; C E X 3 1-5, 3 1-3). (表1) Tm 値 は
RoboCycler
TM
4 0(Stratage n e, U S A)を用 い , 温度 を52℃ ～ 70 ℃
まで 2 ℃ づつ 変 えて P C Rを お こ ない , 食 も よく D N A が増幅さ
intro n;I H S S,idiopathic hy pertr ophic s uba o rtic ste n o si;I N D d,1eft v e ntriculare nd-dia stolic dim e n sio n; Met,
m ethio nin e; MyB P- C, myO Sin binding protein- C;P C R, POlym er as e chain r e a ctio n;P C R- F L P, C R-r e Striction
fragm e ntle ngthpolymOrphis m;P C R-SS C P, P C R-Single strand co nfbr m atio n alpolymO rPhis m;S A M, SyStOlic anterior







































































新 しい 心筋 ミ オ シ ン 結合蛋白C遺伝子変異 に よ る肥大型心筋症 とそ の 臨床病型
Tablel･ 01igon u cle otideprlm erSflankingthe e xo n s ofthe c ardiac myosinbindingpr otein
- C ge n eforPC R
a mplific atio n
01igo n ucle otide
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- A AC A G A TC CGA G G GA AG GTG G-3
'
5 '-TTTTT A ACTG GG G AG GGG G C-3
'
5'一 T G G TT G G CA G G GTGGG GTG G-3
'








- A G C C CTG GT TG GA A G A ATG A G-3
'
0 1igon u cle oti de prl m erS CO mPle e ntary t oD N As eque n cesna nking e xo n s of the hu m an c ardiac myos
in
bindingprot ein
- Cge n e w ere synthesiz ed onABI380 A D N Asyn血esizer and us ed to a mplifytheinterv enlng
Sequ e nC eS With PCR .
れた温度を Tm 値 と して各エ ク ソ ン ご と に 決定 した . なお , ス
プライ ス 部位 の 変異検出 の ため各プ ラ イ マ ー は エ ク ソ ン に隣接
するイ ン ト ロ ン を少なく と も5塩基含むもの と した .
プ ラ イ マ ー は D N A合成 機 モ デ ル A BI3 8 1 A(Applied
Bio syste m s, In c. , Fo ste rCity, U SA)を用 い ベ
ー タ シ ア ノ エ
チル ホ ス ホ ア ミ ダイ ド法(;1) に て 合成 した . ア ン モ ニ ア 水 に 溶
解 し55 ℃ で一 晩静置 した うえで-20℃ に 冷却, 真空下 で遠心
して乾燥 ,再滅菌蒸留水 1ml に溶解 し カ ラ ム N A P-5(Pha r m a cia-
L K 月, Up ps ala, Sw ede n) に通 し て精製 し た. そ こ で 200倍に 希
釈 し2 60n m で の 吸光度 よ り濃度 を測定 し10pM に なる よ う に濃
度を調整 した .
D N A断片の士削副二は Saiki ら(i2) によ る P C R法を用 い た. 高分
子D N A IFLgを鋳型D N A と して40pM の プ ライ マ
ー 1 セッ トと
終濃度2 00FLM の 各デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド(dA TP, d C T P, d G T P,
d m)と2.5単位 の m qポ リ メ ラ ー ゼ (東洋紡, 東京) を, 0.01%
ゼ ラチ ン を含む 横衝液(終濃度10m M T hs-H Cl, PH 8.3, 50mM
KCl, 1.5m M MgC12) に加え再滅菌蒸留水 を計50FLl と な るよう
に加 え増枠 し た . 遠 心 し て 反応液を集 め ミ ネ ラ ル オ イ ル
(Sigm a) を適量滴下 して 蒸発 を防ぎ, 94℃ 1分, そ れ ぞ れ の プ
ラ イ マ ー の Tm 値 (エ ク ソ ン6, 62℃; エ ク ソ ン7, 58 ℃ ;エ ク
ソ ン14-15, 54℃; エ ク ソ ン17, 66℃; エ ク ソ ン23, 58℃; エ
ク ソ ン25, 58℃ ; エ ク ソ ン 30, 66℃; エ ク ソ ン3 1, 66℃)で 1
分, 72℃ 1 分を基本 に そ れ ぞれ の セ ッ トご と に決定 し た 温度
条件の もと , 30 サイ ク ル の 反応を行 っ た.
増幅 し た D N A断片 は 1 %の 通常の ア ガ ロ ー ス ゲ ル に 鎖長マ
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ー カ ー と し てSupe rladde r-Lo wdsD N A Ma rke rKit(Ge nSura
Labo r ato rie s, Sa nD iego, U S A) と と も に泳動 して 断片長を確認
した .
3. P C R一 本鏡構成体多型 (P C R-Single str and c o nfo r m atio n al
polyrn Orphis rn,P C R-SS C P)法
泳動用緩衝液 と し て Tris- H C1 54g, ホ ウ 醸2 7.5g, 0.5 M
ED
r
rA 20ml に蒸留水 を加え3 1 に し たもの を保存用の 5× Tris- ホ
ウ酸-ED T ACrris-bo ric acid-E D T A, T B E) 泳動用緩衝液 と し泳
動直前 に1× の 濃度 に 希釈 した .
0.5m M E D T A 2/1l, 5 N NaO H lO/1 , 滅菌再蒸留水88/Llを
混 合 しア ル カ リ溶液を作 り, P C R産物8一′∠l にア ル カ リ 溶液 2
/∠lを加え42 ℃3分, 95 ℃2分力口熱後, 0 ℃に急冷 し一
→ 本鎖 に変
性 さ せ た . そ の う え で , 10-20 %濃 度勾配 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド
ゲ ル (ア ト ー , 東京) を用 い て T B E壊衝液中で 4 ℃の もと 80 V
で18時間泳動 し た.
染色 に は Bio -Rad銀 染色 キ ッ ト (Bio- Rad Labo r ato rie s,
Richm o nd, U S A) を用い , プ ロ トコ ー ル に従 っ て 銀染色をお こ
な っ た . す な わち10 %エ タ ノ ー ル , 5 %酢酸混合液200ml に て
1 5分間ゲ ル の 固定 を行 い , 酸化剤100ml にて 5分間酸化させ た .
蒸留水で 15分間 に3回水を換えな が ら すすぎ余分な酸化剤を除
き, 銀染色溶液を加え20分間振鼓させ た . そ の 後蒸留水で1分
間洗浄し現像液を加え バ ン ドの 出現を確認 した . ある程 度以 上
バ ン ドが 濃くな っ た時 点で蒸留水 で 1 分間すす い だ後, 5 %酢
酸10 0mlを加え反応を停止させ た . 3 0% エ タノ ー ル , 5 %酢酸
混合液200mlを保存液と し, 30分以上 保存液内 にゲ ル を浸 した
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私 ゲ ル を セ ル ロ ー ス フ イ ル ム 2枚 で は さ み 密封 して 保存 し
た
.
1本鎖 に変性 させ た D N A はヘ ア ピ ン ル ー プ な どの 分子内高次
構造を形成す る ･ こ の 分子構造 は1塩基の 変異 に よ っ て も大き
く影響を受け , 高次構造 が大きく変化する ･ こ の 構造の 違い は ,
ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル 電気泳動 で移動度の 遠 い と して検出で
きる ･ こ れを 利用 し, 正常 D N A と ともに 電気泳動す る こ と に
よりそれ と異な る バ ン ドを認め た もの を変異 D N A と して検出
した.
4･ 自動化直積塩基配列決定(dire cts equ en cing)法
P C R で増幅 し た D N A断片を 1% 通常 ア ガ ロ ー ス ゲ ル に鎖 長
マ ー カ ー と と も に 泳動 し, 断片 長を確認 した 上 で 目的とす る
D NA 断片 の バ ン ドを含む部分を切り出した . マ イ ク ロ ピ ュ ア
と マ イク ロ コ ン ー50仏 血 co n) を組み 合わ せ て こ の D N A断片 を
100 00rpm で 10分間遠心 した ･ 再 滅菌蒸留水20〃1を加えて再
度遠心 し･ 濃縮す る と 同時に余分な プ ライ マ ー お よ び ヌ ク レ オ
チ ドを除去 し, それ を直接塩基配列決走法 の鋳型D N A と した
.
これ に ダイ ･ タ ー ミ ネ ー タ ー ･ サ イ ク ル シ ー ク エ ン ス ･ キ ッ ト
(Perk inーElm erCo rpo r atio n, No r w alk, U S A)を伺 い ダ イ ･ タ ー ミ
ネ ー タ ー 法 に て反応をお こ な っ た .
自 馴ヒ直接塩基配列決定法と してA BI P RIS MT M3 10G｡ n ｡tic
Analyzer(Pe rkin-Elm e rCo rpo ratio n) を用い た. こ れ は キ ヤ ピ
ラリ ー 型の 塩基配列解析装置で , 読み と られ た デ ー タ は パ ー ソ
ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー Po we rMa cinto sh G3 伽 ple, Cupe rtino ,
U S朗 本体内蔵 の 固定デ ィ ス ク に数値 デ ー タと して 保存 さ れ た .
反応終了後 に塩基配列解析を自動的に お こ な い , 配列を文字 デ
ー タお よび 波形 の グ ラ フ と して 出力 した .
5･ P C R制限酵素切断多型 (P C Rィe strictio nfr agm e ntle ngth
po吋m o rphis m , P C R, FLP) 法
変異配列 が決定 さ れ た後, 変異 の存在の 確認お よ び ス ク リ _
ニ ン グの た め 変異 の 存在下で の み 切断部位が生 じ る よう に 各変
異 ご と に特定 の 制限酵素を決定 した . ピペ ッ トに て ミネ ラ ル オ
イ ル の 下 層 よ り取り出 した P CR産物 に各変異 ご と に特定 の 制
限酵素 と そ の 反応用繚衝液を加え酵素 の 至 適温度条件下 に て 6
時間反応 さ せ た ･ 反 応産物を10-20 %濃度勾配 ポ リ ア ク リ ル ア
ミ ドゲ ル に 鎖長 マ ー カ ー と とも に泳動 して 切断の 有無 で変異の
検出をお こ なっ た .
6. 家系 内調査
MyB P-C遺伝子変異が認め られ た家系 にお い て は 家系図 を作
成 した 後, 可 能な限り家族の 来院を依頼 し た. さ ら に 来院 し
た家族 に対 し て 同意を得 た後 に心電乱 心臓超音波検査なら び
に D N A採集 の た め の 採血を施行 した .
成 績
Ⅰ. 恥 侶 P- C遺伝子解析
1. P CR･S S C Pの 結 果
H C M発端者150例 に対す るP C R SS C P法 に よ る 検討 の 結果,
MyB PJC遺伝子 エ ク ソ ン 6 におい て 1人, エ ク ソ ン17 に おい て 3
人, エ ク ソ ン 25 にお い て4 人 に異常 バ ン ドが 検出さ れ た . 異常
バ ン ドが検出さ れ た エ ク ソ ン に つ い て は, 引き続き直接塩基配
列決走法に よ る変異 の 同定をお こな っ た .
2･ エ ク ソ ン6塩基配列 の 決定
1)P C RS S C P法に よる 異常 バ ン ドの 検出
P C R-S S CP故 に よ る エ ク ソ ン 6の ス ク1) - ニ ン グで , H CM 発
端者064 におい て異常 バ ン ドが検出され た (図1).
2) 直接塩基配列決定法に よ る遺伝子変異配列の 決定(HC M
発端者064)
HC M発･端者064の M yB P-C 遺伝子 エ ク ソ ン 6 における塩基配
列解析の 結乳 236番目の ア ミ ノ 酸セ リ ン (s e rin e, Se r) を コ ー
ドす る コ ドン A G C が グ リ シン(glycin e, Gly)を コ ー ドす る G GC
へ と 変化す る変異 : Se r236 Gly が認 め ら れ た (国2). な お , 変
異 し た G の バ ン ドは 正常 なA の バ ン ドと 共存し て お り ヘ テ ロ 接
合体 で あ っ た ･ しか し, この 変異は 木村 ら に より ア ミ ノ酸変化





Co n鮎r m e r
Ex o n17
‰ 血 d




笥㌍d 蝕 血 d P 血m = 血澗 dO之3 ¢糾 ㊥t抄
q か - - Ⅴ那 血血
Co I抽I m e r
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0fthe c a rdia c myo sin binding protein-C ge n e. Ea ch c urv e
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新 しい 心筋 ミ オ シ ン緯合蛋白 C遺伝子変異 によ る 肥大型心筋症 とそ の 臨床病塑
3. エ ク ソ ン 17塩基配列 の 決定
1)P C R SS C P法 に よ る異常 バ ン ドの 検出
P C R-S S C P法に よ る エ ク ソ ン17の ス ク リ ー ニ ン グ で , H C M
発端者035, 067, 100 に おい て 異常 バ ン ドが 検出 さ れ (図1),
発端者035と067 の異常 バ ン ドは 同･一 パ タ ー ン で あっ た .
2) 直接塩基配列決定法 に よ る遺伝子変異配列の 決定(H C M
発端者035, 067, 100)
H C M発端者0 35, 067の MyB P-C遺伝子 エ ク ソ ン17 に おける
塩基配列解析 の 結果, 507番目 の ア ミ ノ 酸 Gly を コ ー ドす る コ
ドン G G G がア ル ギニ ン(arginin e,血 ･g)を コ ー ドする A G Gへ と 変
化す る変異 : Gly507 Argが認め られ た (図3). な33, 変異 した
Aの バ ン ドは正 常 な G の バ ン ドと 共存 し て おり ヘ テ ロ 渡 合体 で
あ っ た . 発 端者03 5の 長女 は 心電図お よ び心臓超音波検査上
H C M であり, 同様の 変異 が認め ら れ た . ま た発 端者067の 長
女は, 心電図お よび心臓超音波検査上正常者であり同様の 変異
は認め られ なか っ た . これ よ り. こ の 遺伝子変異が病因である 可
能性が疑わ れ た が , この 変異も木村 ら に より ア ミ ノ 酸変化を伴
う遺伝的多型と報告さ れ て い る変異 であ っ た .
H C M発端者100の MyB P-C遺伝子 エ ク ソ ン17 における 塩基
配列解析 の 結果, イ ン ト ロ ン(intr o n,Int)17の ス プラ イス 供与
A AG G A C NG G CA G A G A
sI
Lys Asp Gly G)n Arg 31
N｡r mal ･ ‥ A A G G A C G G G CA A G A‥
M｡ta nt ‥ .A A G G A CG G CA G A G A･ ･
Lys Asp Arg GIn Arg
Fig. 3. Auto m ated flu o re s c e ntdire cts equ e n cing ofthe e x o n17
0fthe c ardia c myo sin binding pr otein
-C ge n e. Ea ch cu rv e
indic ate sA, ade nin e;C, CytO Sin e; G, gu a nin e;a nd T, thymin e.
The gr aph isthe re s ult ofpr oba nd O35 and O 67. T he arr ow
indic ate sApe akofthe m utantand Gpe ak ofthe wildtype.
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部 位(do n o r site , D S)の 1番目 の G が A に変化す る 変異 :
Int17 D S G+1A が認 め ら れた (図4). な お, 変異 したA の バ ン ド
は正常 な G の バ ン ドと 共存 してお り ヘ テ ロ 接 合体 であ っ た . こ
の 変異 は, エ ク ソ ン 17の エ ク ソ ン ス キ ッ ビ ン グ を起 こ しう る
変異であり, 同様の 変異が MyB P-C遺伝子 の イ ン トロ ン23, 30
に お い て報告 さ れ て い るが , イ ン トロ ン 17 につ い て の 報告 は
なく , 新 しい 変異で あ っ た .
3)Int17 D S G十1A変異 によ る H C Mの 臨床病型の検討
表 2 に発 端 者 1 0 0の 心 臓 超 音 波 所 見 を示 す . 変 異
Int17 D S G+1Aを認め る発端者100は23歳時 に H C M と診断さ れ
て い る が , 30歳時 の 心臓起首披像上心室中隔壁厚 , 左室後壁厚
が そ れぞ れ20 m m, 13 m m と ASHを呈 し, さ ら に僧帽弁の 収
縮期前方運動 (systolic a nterior m o v e m e nt,S A M) を認 め閉塞性
肥大型心筋症(hype rtr oph ic obstr u ctiv e c a rdio myopathy,
H O C M)で あ っ た . 左室 内径短縮率 (fra ctio n alshorte ning, FS)
は 4 1 % で左室収縮能 は保 た れ て おり , 左 室拡張末期径 (1eft
v e ntricular e nd-dia stolic dim e n sio n,LN D d)32m mと左室内腔 の
拡大 は認 め られ なか っ た . 表3 に発端者10 0の 心 電図所見を示
す. 発端者100の 心電図で は, Ⅱ , Ⅲ , aV 下, V 4-5 でQSパ タ ー
ン
, Vl-3で rSパ タ
ー ン であ り, Ⅰ,aVL で陰性 T, Ⅰ,aV L,V 5-6 で
S T低下を認め た . 特 に こ の 異常Q 波は著明な中隔肥厚 に より
中隔興奮に よ る初期 ベ ク トル が 増大す る ため と 考え られ て おり
63卜65)
, 若年例 に多い 傾向があり, 本例もそれ と 合致する . 図5
G T G C A G G NT G A G C C
Exon 1 7 ｢ r lntron1 73･
N｡, m al ‥
5∴G T G C A GG G T G A G C C‥
M ｡ta n卜 ‥ GTG C A G G ATG AG C C‥
L___.｣Va] Gln Do n o r site
Fig.4. Autom ated flu o re sc e ntdire cts equ e n cing oftheintr o n
17 0fthe c a rdia c myo sin binding pr otein
-C ge n e. Each cu rv e
indic ate sA, ade nin e;C, CytO Sin e; G, gu a nin e;a nd T, thymin e.
The gr aph isthe re s ultofpr oba nd lOO. T he arr o windic atesA
pe akofthe m uta nta皿d Gpe ak ofthe wildtype.
Table2 ･ Echo c ardiographicfind ingsinthe affe ct ed ind ividuals with lnt17DSG+1 A in the c aTdia c myosin
binding protein-Cgen e
Age I VST P W T IV S T LV D d L V Ds FS
Fa mily No . Gender (ye ar) (m m) (m m) P W T (m m) (m m) (%) ASH SA M D-HCM
10 Ⅰト1 M 3 0 20 13 1,5 3 2 19 41 + 十
IV ST indicatesinte rv ent ricular s eptalw al th ickn ess; P W T,1eftv e ntric ularPOSterio r w allthickn ess;LVDd,
1eft v entric ularend-diastolic dim en sio n; LVDs, 1eft v e ntric ular e nd-SyStOlic dim en sion; FS, fra ctio n al
Short enlng;A S H, aSym m etric alseptalhypertr ophy;S A M,SyStOlic anterio r m o v e m ent;D
- H C M,dilatedfor m
Ofhypertrophic c ardio myopathy;M , m ale;+ ,Pr eSe n Ce Ofafind ing;
-
, abs en c e ofaBnding･
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rable3 ･ E le ctro c ardiographicfind ingsinthe affbctedindividu als withInt17DS G+1A in the c ardiac myo sin bindingprotein -Cgen e
Age R hythm 田 R PRInt e rv als
F amily No ･ Gender (ye ar) (bpm) (S eC O nd)
QRS
W idth Abn o r mal SV l+R V5
(S eC) Q w ave (m V) S T- T change
100 Ⅰト1 M 30 SR/68 0･1 4 0･10 + 3･1 ≡志望諾軍票器どV L,V5,6
H R indic atesheartrate;bpm , be atper minute;SV l, a mPlitude of Sw a v ein Vl le ad;R V 5, a mPlitude ofR w av ein V51e ad; M, m ale;SR,Sin us
rhythm;+ ,Pre Se n Ce Ofafind ing･
Pedigr e el 00
ⅠⅠ
4 1ye 肝 3,yea r / 扁
Fig･ 5･ The pedigre e of h mi 1ylOO. ¶le arr O Win the pedigre e
indic ate s the pr oband. T he squ ar e and the circle in the
Pedigr eeindic ate male and 飴male, r e Spe Ctiv ely. I ,Ⅱ in dic ate
ge n e r atio n s;図 , S u4de n de ath; ○ , n Otin v e stigated ;P ,
m utado nOlete rOzy gOte)pr es e nt, Clinical1y a触 cted.
T G GA T G C N G C T G A A C
5･
Trp Met Arg Le u As n ぎ
No m la･ ‥ T G G A T G C G G C T G A A C‥ ･
Mutant ‥ ･ T G G A T GCA G C T G A AC ･ ‥
Trp Met Gln Le u As
Fig-6･ Anto m ated flu o r es c entdire cts equ e n cing of the e x on25
0fthe ca rdiac myo sin binding protein-C ge n e. Ea ch cu rv e
indic atesAl ade nine; C, CytO Sin e; G, gu a nin e;a nd T, thymin e.
T he graph is the r e sultofpr oba nd Oll,023, 084, and O89. TYle
ar rO Windic ate sA pe ak of the m uta nt and Gpeak of the wi 1d
吋pe .
Fig･ 7･ ¶l e pedigr e e a nd re s ult of P C R-re Strictio n fragm ent
le ngthpolymO rPhis m (P C R R F LP)analysis of 血milyOll. Ⅶ1e
arrO Win the pedigr e eindic ate sthe prob and. ¶1 e Squ a re and
the circle in the pedigr e eindic ate m ale and fe m ale,
re $pe Ctively･ Ⅰ ,Ⅱ ,Ⅲ,Ⅳ indic ate ge n er atio n s必βガde c e a sed;
□,O n ot in v estigated;町 O hete r o zy go u s patie nt with
Arg820 Gln m utation in the e x o n250fthe c ardiac myo sin
binding pr otein -C ge n e;⑳ , m utatio n abse nt; D ige stio n ofthe
P C Rprodu cts wi th Pvu IIgen e rate spolym o rphic r es出 ction
fragm e nts of l18 bp and/o r192 bp. Al lof theindividu als wi th
Arg820 Gln m utatio n sho w l 18 bp, 19 2 bp, a nd 310 bp
fragm e nts wi1ich indic ate thehete ro zy gote sfbrthe m utatio nin
the e x o n250fthe c ardia c myo sin bindig protein-C ge n e･
Co ntrol, C O ntrOlpatie nt;M arke r, the m ole c ular Siz e m arker.
に 家系100の 家系図を示す . こ の 家系 で は父親 (ト1) が42歳で
突然死 し て い た .
4. エ ク ソ ン 25塩基配列 の 決定
1)PC R-SS C P法に よる 異常 バ ン ドの 検出
P C R-SSC P法 に よ る エ ク ソ ン 2 5の ス ク リ ー ニ ン グ で , H C M
発端者011, 023, 084, 08 9 におい て 異常 バ ン ドが検出さ れ (囲
1),これ ら の 異常 バ ン ドは い ず れ も同 一 パ タ ー ン で あっ た .
2) 直接塩基配列決走法 に よ る遺伝子変異配列 の 決定 (H CM
発端者011, 023, 084, 089)
H C M発端者011, 023, 084, 089 の MyBP-C遺伝子 エ ク ソ ン
25 における 塩基配列解析 の 結果, 820番目の ア ミ ノ 酸 血 gを コ
ー ドする C G G が グル タ ミ ン 鹿1ut amin e,Gln) を コ ー ドする C A G
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Table 4. Echo c ardiogr aphic findings in the affe cted individu als with Arg820Gln in the c ardiac myosin
bind ing protein-Cge n e
Age IV ST P WT IV ST LV D dLV Ds FS






Ⅳ - 1 M
O 2 3 Ⅰ - 1 F
Ⅱ t l M









































































































































IV S Tindicatesint er v entricular s eptalw a11thickness;PWT,1eftv entric ularPOSterior w all thickn ess;L V Dd,
leftv e ntric ular e nd-diastolic dim en sion; LV Ds, leftv entricular end-SyStOlic dim en sion; FS, &a ctio nal
shorte nlng;A SH, aSym m etric alseptal hy pertr ophy;S AM ,SyStOlic anterior m o v e m ent;D
- H C M,dilated fbr m
of hypertrophic cardio myopathy;M , m ale;F,fe m ale;+ ,Pr eSe n Ce Ofaf in ding;
-
, abs en ce ofafinding･
Table5. Electro cardiographicnndingsinthe affe ct ed individu als withArg8 2 0 G lnin the cardia c myo sinb indingpr otein
-Cge n e
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Age R hythm 侶R P RInte rv als
Fa mily No･ Ge nde r (ye a r) (bpm) (S eCO nd)
W idth A bno m al S V l+R V 5
(SeC) Qw a v e (m V) S T
-Tcha nge
0 11 Ⅱ -1 F 7 6 S R/89 0.1 1












































































F 77 S R/54 0.1 8
M 6 9 S R/55 0.1 8
F 6 8 S R/55 0.1 8


































S TJin Ⅱ,Ⅲ ,aV F,V 3-6
negativ eT in I,aV L
S T†in Ⅲ,Ⅲ,aV F,V ト4, S Tlin I,aV L
n egativ eT in aV L,V l
-3
2.8 n egativ eT in I,aV L,V 4-6
3.5 S T†in V 2-3,ST Jin l , Ⅲ ,aV F,V 3-6






S T↓in I,Ⅱ,aV L,V 3-6
n egativ eT in I,aV L,V 3
-6
ST Jin I ,Ⅱ,aV L,V 3-6
n egativeT in I , aV L,V 2-6
S T†in Ⅲ ,Ⅲ ,aV F,S Tlin I ,aVL,V 4-6
n egativeT in I ,aV L,V 5
-6
S T†in Ⅱ,Ⅲ,aV F,V 5-6
n egativ eT in aV L,V 5-6
S T†in Ⅲ,aV F,V l-2,S Tlin I,aV L,V 3-6
n egative T in I,aV L,V 2
-6
H Rindic ate sheartrate;bpm , be atper min ute;SVl, amPlitude ofS w av ein Vllead;R V5, amplitude of Rw av ein V5 le ad; M , m ale;F7
fem ale;S R,Sin us rhythm;A f, atrialfibrillation;PM ,Pa Ce m aker;
*
,impo ssibleto m eas ure;
-
,
absen c e ofafinding; +,PreS en C e Ofannding;
1,depressio n; †, elevation .
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Fig･ 8･ n e pedigre e s of 血mily O23,0 84, a nd O89･ T he a ro win the pedigre eindic ate sthe prob and･ n e Squ ar e andthe cir cle inthe
Pedigre eindicate male and fe m ale, re SPe Ctiv ely･ Ⅰ ,Ⅱ ,Ⅲ indic atege n e rado n s;オ 必 ,P dece a sed;□ , O n otin v e stigated;r],O m ｡tati｡ n
Ol ete rO ZygOte)pre se nt, Clinical1ya鮎cted;㊧ , m utatio n abse nt, Clinical1yu n a鮎 cted;図 , S ud de nde ath;◇, Se X u nko wn,
へ と 変化す る変異 : 血 が20 Gln が 認め られ た (図6). な お , 変
異 したA の バ ン ドは 正常な Gの バ ン ドと 共存 して お り ヘ テ ロ 接
合体 であ っ た. こ の 変異もこ れま で に報告が な く, 新変異 で あ
っ た .
3)P C 払R FL P法 によ る 家系内で の 変異の確認(家系011)
プライ マ ー C E X 25-5 とC E X 25-3 の組み 合わ せ に よる P CR産
物(3 10 bp)は , 遺伝子変異Arg820 Gln があ る場合 にの み制限酵
素 劇用ⅠⅠに より118bpと 192bp に切断される . 図7 に発端者011
の 家系図 とP C R: F L P法 に よ る変異 の確認結果を示 した . 発端
者(Ⅰ-2)を含 め て6名(Ⅱ-1, Ⅱ-2, Ⅲ儀1, Ⅲ -2, Ⅲt3, Ⅳ-1)に正
常 バ ン ドと 切断 さ れ た バ ン ドの 両方が認 め ら れ ,い ずれ も変異
Arg820Gln の ヘ テ ロ接 合体 である こ と が確認さ れ た .
4)Arg820 Gln 変異 によ る H C Mの 臨床病型の 検討
図7 で遺伝子変異が確認 さ れ た 家系011内の 6名 の うち発端
者 とそ の 姉, 次女 , 三 女, 孫 の 5 人と, 同 一 変異 血 g82 0 Gln が
確 認さ れ た 家系023の 発端者お よ び その 母, 家系084の 発端者,
家系089 の発端者お よ び そ の 兄と姉 の 合計11名の 心臓起音波所
見を表4 に示す . 11名中5名(45%) が ASHを呈 した . 家系011
の 71歳の 発端者は F S が25 %未満 と左室収縮能が低下 し, か つ
m d が55m m 以上と左室内腔が拡大す る拡張型心筋症様病態
を示 して い た . この 家系011の Ⅱ-2 は 30歳で 心肥大 を指摘 さ れ
た が , この 時左室収縮能は保た れ て い た . 56歳時 に HO C M と
診断され , 64歳時 に 非持続性心室頻拍 が認 め ら れ , 70歳時 に
は心不全を発症 し て拡張相 へ の 移行を認 めた . 家系011の 症例
Ⅳ-1 は, 16歳 と若年 であ るが すで に 発症して おり , M a ro n分類
Ⅲ 型の 左室肥大 とS A Mを認め H O C Mで あ っ た . なお , こ の
Ⅱ -2, Ⅳ -1両人 とも心臓 カ テ ー テ ル 検査が施行 され て お り, 冠
動脈 に は有意な器質的狭窄の ない こ とが 確認されて い る . 家系
011の 症例鱒-1 は, A S H は呈す るもの の 壁肥厚 は比較的軽度で
高齢 にな っ て も拡張相 へ の 移行は なく,･左室収縮能は保た れ て
い た. ま た家系01 1 の発端者の 次女, 三 女 にも遺伝子変異 が認
め ら れ た が , 心臓 超音波検査上はまだH C M は顕性化 して い な
か っ た . 家系084の 発端者 は心尖部 よりの 中隔 か ら心尖部にか
けて肥大が強く , い わゆ る心尖部肥大型心筋症 であり, 形態学
的多様性が認 め ら れ た . 次 に, こ の 11名 に家系011の 発端者の
長女(Ⅲ一1)と 家系089の 長姉(Ⅱ-2) を加えた計13名の 心電図所
見を表5 に示す . 13名中2名(15%)に心房細軌 3名(23 %)に異常
Q波 , 7名(54%)に左室肥大, 10名(77 %)に m 異常 の 所見が認
め られ た.
以上 の 遺伝子検索 と臨床像 と の 結果 を ふ まえ , 図8 に家系
023, 084, 089の 家系図を示す. 家系089に お い て は突然死症
例が2例(ト1, Ⅲ -1)認め られ た.
tl. 新 しい MyB P- C遺伝子変異の頻度調査
北陸地方の 独立 した H C M患者150名 と そ の 家系を対象と し,
MyB PqC遺伝子変異 の 検索を行 っ た結果 , 5家系 (3.3%) に2種
類の新 しい MyB トC遺伝子変異を発見 した . なお , 正 常対照者
100名 にお い て , これ ら と 同様 の 遺伝子変異 は認 め ら れ な か っ
た . ま た ア ミ ノ 酸 変化を伴う遺伝的多型2種類 が 150家系中3
家系(2.0%) に認 め ら れ た .
考 察
P-M H C遺伝子 の 変異が H C Mの 病 因で あ る と 報告 され て以
来
21)
, 現在ま で にTnT22), α 一T M22), MyB P-C な ど23)合計9種
類 の 遺伝子 が H C Mの 原因遺伝子 と して 同定 , 報告 さ れ て い る
25卜 28)
.
こ れ らは い ず れ も心筋 の サ ル コ メ アを構成す る蛋白を
コ ー ドする 遺伝子 であ る こ と か ら, H C M は サル コ メ ア病であ
ると考え られ るよ う にな っ た . こ の うち My】∋P- C は細胞内免疫
グ ロ ブ リ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー に属 する サ ル コ メ ア 蛋 白であ
り, 構 造的お よ び 制御的役割 を に な っ て い る . 本研究 で は,こ
の MyB F Cの 遺伝子変異 に つ い て検討 した .
近年, 病 因遺伝子とその臨床病型 と申開連 が明らか に さ れ,
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命予後の 推測があ る程度可能 とな っ た. ま た遺伝子変異 を有し
てい ても肥大が顕性化 して い な い 症例も存在 して おり , 遺伝子
変異が判明 した 家系で は変異 の 有無を確認す る こ と で特 に若年
者の 発症前診断 をする こと が 可 能と な っ た .
Niim uraら
55)は, β-M H C遺伝子変異 に よ る H C M は10歳代
で90 %以 上 の 浸透率 であり, TnT でも30歳代 で ほ ぼ1 00 %の
浸透率 を示す の に対 し, MyB P- C で は60歳以上 に な っ て 初め て
浸透率が 90 % を越える と報告 して い る . また C har r O nら
5 6) は,
MyB P
-C遺伝子変異 に よ る H C M で は発症年齢が 40.9 ±19歳 と
β-M H C遺伝子変異 に よ る H C Mの 34･6士 17歳 に比 し有意 に遅
く, 30歳以下 で の 浸 透率はβ-M H C遺伝子変異に よ る H C M が
62 % である の に対 し4 1 %と 有意 に低い と報告 して い る , 今 臥
同定さ れ た2つ の 新 しい M yBP-C遺伝子変異 に お い て も30歳以
下で の 浸 透率 は25 %と低か っ た が , 16歳 , 2 3歳と い う若年 で
すで に発症 して い る症例も認 め ら れ た . 壁厚 に関して Cha rr o n
ら
56)は ,β -M H C遺伝子変異 に よ る H C M の最大壁厚 が 16士 7
m m で ある の に村 し, MyB P- C過信千変異 に よ る H C Mの 最 大
壁厚 は12 ±4m mと 有意 に薄い と 報告 して い る. さ ら に, 他 の
報告 にお い て も中隔厚 はβ一 M H C遺伝子変異 で は 21 士7m m ,
MyB P-C遺伝子変異 で は17±7 m m と壁 肥厚 は軽度である と さ
れて い る . 今回の 症例 に お い て も心室中隔厚 は平均15m m と 壁
の 肥厚 は 軽度 であり , こ れ ま で の 報告 と合致 し て い た. ま た
TnT遺 伝子変異 で拡張相 へ の 移 行 が 比較的多い の に 対 し ,
MyB P
-C遺 伝子変異 で は 稀で ある と報告さ れ て い る . この D-
H C M につ い て は , te nCate ら
8)が 初め て 報告 して い る . 一 般に ,
H C M で ほ拡張障害が特徴的所見 と し て 認め られ る もの の , 左
室の 拡 大や 収縮機能障害は み られ な い . しか しな が ら, 本症に
はその 経過中に左量拡大, 壁 非薄化, 収縮機能障害 が進展 し,
拡張型心筋症 と類似の 様相を呈す る症例 があ る
1 1)､ 15)
. 頻度と
して は, 文献的 に は H C Mの 2 ､ 16 %(平均 8 %)にみ ら れ る と
報告さ れ て お り, 今回の 研究で は5家系12名中1名(8 %) に認
めら れ た . こ の 移行 に つ い て 問題と なる の は, はた し て何歳頃
に D-H C Mへ と 移行す る の か , さ ら に い か な る症例 が D-H C M
へ と 移行す る の か と い う こ と で あ る . 今回 の 1名 で は , 家系
011 Ⅱ-2の 男性で 長期 に わ た る経過観察 が な さ れ て い る . 3 0歳
で心肥大を指摘 さ れ , 56歳 時 には H O C M と診断さ れ た が , 左
室内脛の 拡大を認めず, 左室収縮能も保 たれ て い た. しか しな
がら , 70歳時 に は D-ⅢC M へ と移行 し, 心 不全症状 を発症 した .
こ の 発端者の 姉 は76歳で 肺癌 で死 亡 し て い る が , 74歳の 時点
で中隔厚14m m, IN D d 36m m , FS 39 %で あり , 拡張相 へ の
移行 は な く収縮能も保 た れ て い た . ま た 家系023の ト1 や 家系
084の Ⅲ-1 はl い ずれ も70歳以 上 の 女性 で ある が 中隔厚の 肥大
は軽度 で , 拡張相 へ の 移行も認め られ なか っ た . こ れ ら の 結
果より, 変異Arg820 Gln で は 女性よりも男性の ほうが 壁肥 厚が
高度 で拡張型心筋症様病態 へ 移行 しや すい 可能性も推測 さ れ
る
･ 今後, 特 に家系011 に おい で, 発端 者の 娘 (Ⅲ-1,写,3) や そ
の 孫 (Ⅳ-1) の 心肥大の 形蕾的変化を慎重 に見守り加療してい く
こと が 重要である .




38) は遺伝子変異 にお け る ア ミノ 酸の 荷
電変化 の 有無が予後 に関与 して い る と 報告 して い る . β-M H C
の場合, 荷 電変化を伴うArg
･ か ら Gln へ の 変異Arg403 Gln の 家
系で は70歳時の 生 存率 が0 である の に村 して , 同 じくβ-M H C
遺伝子の 荷電変化 を伴 わ な い バ リ ン Ⅳalin e, Ⅴ山) か ら メ テ オ ニ
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ン (m ethio nin e, M et) へ の 変異Va1606 Met では0.95 と荷電変化
の 有無がその予後 に大きく関 わる こと が 示 され た . しか しなが
ら, 今回新 しく見い 出さ れ た MyB P-C遺伝子変異Arg820 Gln は
荷電変化を伴 っ て い たが , い ずれ の 発端者 の 両親も長命であり ,
比較的予後良好と考えら れ た. この こ と か ら単に 荷電変化 の有
無だけで は説明し難い よう に思わ れ る｡ こ れ に 対 し最近 で は ,
予後の 遠い に 関 して荷電変化 よりも変異部位と機能との関係 が
注目 され てい る. たとえ ば, ノ9-M H C遺伝子変異例 で は , 変異
が A T P結合 ドメ イ ン , アク チ ン結 合ドメ イ ン, ミ オ シ ン 軽鋭結
合 ドメ イ ン に あれ ば , 比 較的心肥大発現率が高く , 拡張相 へ の
移行が 見 られ,予後不良と報告さ れ て い る . MyB P-C遺伝子 に お
い て はタ イ テ ン や ミ オ シ ンとの 結合部位や リ ン 酸化部位な どが
重要部位と考えられるが , Arg820 Gln 変異は そ の 部位 に は なく,
この ため お お むね予後 が良好であ っ た の か も しれ ない . 今 回新
しく見い 出さ れ たもう 一 つ の変異Int17 D S G十1A変異は , エ ク ソ
ン 17の エ ク ソ ン ス キ ッ ビ ン グが 起 こ り, 大 きな構造変化を伴
う変異であ る. 発端者は30歳 とまだ若く , また 父親 が42歳で
突然死 して い る こ とか ら今後さ ら に家系調査を進め , 長期 に渡
る確過観察が必要である と考え られた .
以 上 の よ うに病因遺伝子 に よ っ て浸透率,月巴大の 程度や様式 ,
生命予後 が異な る こ と が明 らか にされ て きて い る が , M yB P･C
遺伝子変異 に よ る B C Mの 中に も症例 によ っ て は従来 の 報告と
は異なり, 若年発症 したり, 拡張相 へ 移行したり, 突然死する
症例な どもあり注意を要するもの と考え られ た .
今 回 の 研 究 に よ り , M yB P- C 遺 伝子 イ ン ト ロ ン 1 7の
Int17 D S G+1 A が 1家系 , エ ク ソ ン2 5の Arg8 20 Gln が 4家系に ,
合計2種類 の 新 しい 遺伝子変異が認め られ た . こ れ に よ り北陸
地方 の H C M の3.3%を説明で きる . 但 し, 欧米で は MyB P-C 遺
伝子変異 は H C Mの 病 因の 約1 0 %を説明す る と い わ れ て い る .
今 回は これ まで に 遺伝子変異 の報告の 多 い エ ク ソ ン , い わ ゆ る
ホ ッ トス ポ ッ ト と考え ら れ る エ ク ソ ン 6,7,1 4-15,17,23,25,30,31
の 9 エ ク ソ ン に つ い て検討 を行 っ た が , M yB P-C 遺伝子 に は3 5
の エ ク ソ ン が あり, 今後残り の エ ク ソ ン に 関して も詳細 に検索
を進め る必要があろう.
結 論
日 本 人 H C M患者に お い て , 新 しい M yB P- C遺伝子変輿 を
P C R-SS C P法, 直接 塩基配列決走法お よ びPC R-R F LP法を用 い
て検索 し以 下 の 結果を得 た.
1. 1 家系 に お い て, MyB P-C遺伝子Int17の D Sの 1番目の G
が A に変化する変異Int17 D S G+1 A を検 出 した . こ の 変異 は こ れ
ま で に報告が なく新変異 であ っ た .
2. 4家系13名 にお い て, MyB P-C遺伝子 エ ク ソ ン 25の 820番
目 の ア ミ ノ 酸 Argを コ ー ドす る コ ドン C G G が Gln を コ ー ドする
コ ド ン C A Gへ と 変化す る 変異Arg82 0 Gln を検 出 した . こ の 変
異も こ れまで に報告がなく新変異であ っ た .
3. 今回新 しく見 つ か っ た MyB P･C遺伝子変異 血
･
g8 20 Gln に
よ る H C M は
, 比 較的予後良好と考え られ た が , 家 系内に 若年
発症例, 拡張相へ の 移行例, 突然死 例が 存在 し, 特 に臨床病型
と 性 差 に つ き , さ ら に 検 討 が 必 要 と 考え ら れ た . ま た
Int17 D S G+1 A変異で は , 壁肥厚が 著明で若年発症 や突然死例も
認め られ , 従来の 報告と は異 なり慎重 な対応 が必要 と考え られ
た .
4, 臨床 診断 され た H C M 150症例を対象と して , MyB P-C遺
′212
伝子 エ ク ソ ン 6,7,14-15ま17,23β5,30,3 1の 検 討を行 い , 5家系 に2
種類の 新 しい 遺伝子変異を検出 した . これ に よ り, 北陸地方 の
ⅡC Mの 3.3% が説明 され た.
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Abstra ct
Hy pe rtrophic c a rdiomyopathy(H C M)is characte rized by a disproportiona teleft and/orright v e ntricularhypertrophy with
partic ularinvoIv e me nt oftheinte r v entricula rs eptum ･ Pre viously HCM w asdefined as aheart m u scle dise ase ofunkno wn
etiology･ How ev er, H CM isfamilial in the m aJOrlty Of ca s e sand is tr ans mitted as an aut o som al
-dominant trai t･ Re c ently,
m ole c ulargen etic studiesha ve sho w nthatfa milial HCM is adise as eofthe sarc om e r ein volving m utationsin nine di 晩re nt
ge n es e n c oding proteinsofthe myofibrillar ap paratus･■T his st udy w asperfbrm edtoex amine the pre valen c eofthe myosin
binding protein - C(MyB P- C)gene m ut ationin patients with H C M in the Hokuriku district･ T he MyB P-Cgen e w as amplified
byPC R, a nd v ariantconfbrm ers we redetected by PCR
-Single strand co nfbr mationalpolym orphism (P CRTSSCP)･ Subsequent
dir ect sequ en cl ng Ofthe PCRproduc tsdete r min edthe mutatio ns･ The m uta tionsw er e conBr m edby PCR-re Striction fragm e nt
lengthpolym orphis m(PCR- R F L P)･ On e n ew trunc ation mutation and o nen ew missensem ut ation inthe MyB P-C gen e w ere
ide ntified in fiveproba nds 雨th H CM . T he firs tm utation was aG qto- A transition in the donor site(D S)of intron (Int)1 7
(Int17D S G+1 A)fbu nd in o nein･dividual fro m on efamily･ T hesecond m utation w as aG-tO-A tra nsition in e xon 25, re S ulting
in amino a cidsubstitution ofGln fbf Arg at codon 820(Arg82 0Gln)･ Tw onov el m uta tio ns(Int1 7D SG+1 A, Arg8 20 G ln)in
the MyB P
-C gen ew e reide ntifiedin five(3･3 %) ofthe 1 50 HCM pr oba nds･ T he progno sis ofpatients with these n ov el
m utations ofthe MyB P
- C ge neis bette rtha nthat ass ociated with theβ- myO Sin hea vychain gene and the c ardiac troponin T
gene ･ How e v e r, S O m ePatientswith Int17 D SG+1 Aand Arg8 20Glnha ve e arly onseta ndprogresst o the st ate ofhy pertrophic
obstruc tive c ardiom yopathy(H OCM)and dilated fbr m of hy pertrOPhic c ardio myopathy(D 月CM)and, additionally,there ar e
sev eral cas e sofsud de n de ath a m o ngfa mily m e mbe rs ･ T herefore , Patie nts with these m utations, eSPeCially m ales, n e ed
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